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Introdução: A leucemia mieloide aguda resulta de uma acumulação de blastos (células 
imaturas anormais) na medula óssea. Estas células interferem com a hematopoiese normal e 
podem migrar para o sangue periférico, podendo infiltrar órgãos como o pulmão ou o sistema 
nervoso central. "Agudo", neste contexto, significa que a leucemia pode progredir rapidamente, 
e se não for tratada, será provavelmente fatal em poucos meses. 
Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo a realização de uma revisão bibliográfica 
completa e atualizada da Leucemia Mieloide Aguda. Este foca, essencialmente, aspetos do 
tratamento no idoso, tendo este tema uma importância major uma vez que se verifica o 
envelhecimento da população no mundo ocidental. 
Desenvolvimento: A leucemia é mais comum no idoso, e a maioria dos pacientes não está apta 
a receber esquemas de tratamento intensivo devido ao risco fatal de toxicidade inerente ao 
tratamento, sendo a causa mais comum de morte a falência da médula óssea. Idosos com LMA, 
quando comparados com pacientes mais jovens com a mesma doença, apresentam um 
prognóstico mais desfavorável e representam uma população muito heterogénea no que diz 
respeito às complicações relacionadas com o tratamento. 
Por tudo isto, foram desenvolvidas escalas de co-morbilidades, como o Índice de comorbilidade 
de Charlson, utilizadas para avaliar individualmente o estado de saúde dos pacientes idosos, 
sendo um instrumento adequada para detetar os problemas funcionais nestes pacientes. A 
utilização destas escalas é importante uma vez que pode ajudar a definir o prognóstico bem 
como influenciar a decisão e resultado do tratamento do idoso com cancro. 
Conclusão: Particularmente nesta população, a relação entre o potencial de cura e o 
prolongamento da vida/qualidade de vida deve ser cuidadosamente ponderada. Por tudo isto, os 
pacientes mais idosos necessitam de uma gestão personalizada para determinar a modalidade de 
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Acute myeloid leukemia results from an accumulation of blasts ( immature abnormal cells ) in 
the bone marrow. These cells interfere with normal hematopoiesis and can migrate to the 
peripheral blood and can infiltrate organs such as the lung or central nervous system. " Acute " 
,in this context,  means that the leukemia can progress quickly , and if not treated , will probably 
be fatal in a few months . The present study aims to conduct a complete and updated literature 
review of Acute Myeloid Leukemia. This focuses primarily on aspects of treating elderly, with 
this issue of major importance since it verifies the aging population in the western world . 
Leukemia is most common in the elderly, and most patients are not able to receive intensive 
treatment regimens due to fatal risk inherent toxicity to treatment. Elderly patients with AML 
compared to younger patients with the same disease have a less favorable prognosis and 
represent a very heterogeneous population with respect to treatment -related complications . 
For all this, scales of co -morbidities, such as the Charlson comorbidity index, used to 
individually assess the health status of elderly patients, are a suitable tool for detecting 
functional problems in these patients. The use of these scales is important as it can help to 
define the prognosis and influence the decision and outcome of treatment of elderly patients 
with cancer. 
Particularly in this population , the relationship between the potential of healing and prolonging 
life / quality of life should be carefully considered . For this, older patients require a 
personalized management to determine the most appropriate treatment modalities (standard 
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Introdução 
A leucemia mielóide aguda (LMA) define-se como um conjunto de alterações na stem 
cell hematopoiética, da qual resulta, como consequência, uma falência na diferenciação 
da mesma. Consequentemente, a proliferação da stem cell anormal leva à acumulação 
de células imaturas não funcionais, denominadas (mielo)blastos1.  
Embora a verdadeira etiologia para esta anomalia biológica permaneça desconhecida na 
maioria dos casos, a crescente compreensão e estudo das bases genéticas presentes na 
leucemia tem permitido desenvolver uma grande variedade de investigações orientadas 
para terapêuticas alvo, muitas dos quais já estão em desenvolvimento clínico.  
 
Epidemiologia 
A idade média de diagnóstico da doença ronda os 68 anos, sendo pouco comum antes 
dos 40 e ocorre com maior frequência no sexo masculino
2
. A LMA apresenta uma 
incidência anual de 3,7/100.000 pessoas. Tem-se verificado um aumento da prevalência 
no mundo ocidental, em parte como resultado do envelhecimento da população 
3 
 
Fatores de risco 
Apesar de na maioria dos pacientes com LMA não terem sido identificados quaisquer 
fatores de risco, alguns estão claramente identificados. Dos mais estudados destacam-se 
o consumo de tabaco (único fator de risco comprovadamente relacionado com o estilo 
de vida); exposições químicas a níveis elevados de benzeno (presente em materiais 





Em tecidos normais, o processo de crescimento e renovação tecidular ocorre através da 
diferenciação das stem cells em células maduras com propriedades bioquímicas e 
funcionais características. As stem cells têm a capacidade de auto-renovação e 
proliferação. A teoria das stem cells cancerígenas propõe que é a stem cell o alvo da 
carcinogénese e não as células somáticas adultas. Assim, as stem cells cancerígenas 
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Figura 1: The cancer stem cell hypothesis 7 
podem ser definidas como células de um tumor que possuem capacidade de auto-
renovação e de formação de linhagens heterogéneas de células neoplasicas
5.
 
A teoria mais aceite atualmente é a teoria de proliferação monoclonal, em que uma 
única célula sofre uma transformação maligna e forma um clone tumoral que prolifera e 
dá origem a diferentes subclones. A aquisição sequencial de mutações durante a 
evolução clonal não apenas promove uma pressão de seleção positiva, mas também gera 
um grau de instabilidade no genoma que leva a mutações celulares individuais dentro de 
um mesmo clone. Assim, é possível compreender a variabilidade fenotípica e funcional 
das células no mesmo foco tumoral
6
.  
Pensa-se que a LMA surja 
numa pequena população de 
stem célls quiescentes, que 
expressam CD34 e CD123, 
mas não CD38. Essas células 
remanescentes atuam como 
um reservatório de 
manutenção da grande massa 
de populações celulares de 
LMA (figura 1).  
Enquanto que a remissão sugere, apenas, uma redução nessa população de células, a 
cura de LMA requere uma alteração na divisão da própria stem cell. As stem cells 
tumorais são menos sensíveis que as restantes células leucémicas à terapêutica. Dessa 
forma, quanto maior for o número de stem cells tumorais, pior o prognóstico. Tudo isto 
leva à necessidade de usar vários ciclos de quimioterapia a fim de superar a capacidade 
de regeneração das stem cells, bem como para ultrapassar o seu estado quiescente e a 




Ao longo dos últimos anos, um melhor conhecimento do processo de leucemogénese 
levou a uma mudança no paradigma da abordagem da classificação das neoplasias 
mieloides. Assim, para além dos aspetos morfológicos e fenotípicos, as anomalias 
genéticas passaram a fazer parte integrante dos critérios de diagnóstico. Dessa forma, 
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atualmente, a classificação em vigor de acordo com a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) define: 
1) LMA associada a alterações genéticas 
LMA com t(8;21) (q22;q22) (AML1/ETO) 
LMA com medula óssea eosinofilica e inv (16) (p13q22) ou t(16;16) (p13,q22) 
(CBFβ/MYH11) 
LMA com as alterações no cromossoma 11 (11q23) 
Leucemia promielocitos aguda com  t(15;17) (q22;q12) (PML/RARα) e 
variantes (M3) 
 
2) LMA com displasia em múltiplas linhagens  
Secundária a SMD ou SMP 
Sem antecedente de SMP ou SMP, mas com displasia em pelo menos 50% das 
células em 2 ou mais linhagens mieloides 
 
3) LMA relacionada com fármacos 
Relacionada com fármacos alquilantes/radiação 
Relacionada com inibidor da topoimerase II 
Outros 
 
4) LMA não classificada anteriormente: 
LMA minimamente diferenciada  
LMA indiferenciada  
LMA com maturação  
Leucemia mielomonocítica aguda  
Leucemia monocítica aguda  
Leucemia eritróide aguda  
Leucemia megacarioblastica aguda   
Leucemia basofílica aguda 
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O aspirado de medula óssea é parte da rotina diagnóstica. Esfregaços de sangue e 
medula são examinados morfologicamente através de uma coloração May-Grünwald-
Giemsa ou Wright-Giemsa. Recomenda-se uma contagem de, pelo menos, 200 
leucócitos em esfregaços de sangue e de 500 células nucleadas em esfregaços de 
medula. Para o diagnóstico de LMA, é necessário que a medula óssea ou a contagem de 




A imunofenotipagem, através do recurso  à citometria de fluxo, é utilizada para 
determinar a linhagem de uma leucemia aguda recém-diagnosticada 
10,11
. Contudo, não 
há unanimidade geral sobre o ponto de corte para considerar uma leucemia aguda 
positiva para um determinado marcador. Para a maioria dos marcadores, o critério 
utilizado é o valor igual ou superior a 20 % de células leucémicas que expressam o 
marcador 
12
, ao passo que para alguns marcadores ( por exemplo , CD3 citoplasmatico , 
MPO , TdT , CD34 , CD117 ) é aplicado um ponto de corte mais baixo  (10 % ) . A 
quantificação dos padrões de superfície e dos vários antigénios citoplasmáticos de 
expressão é necessária para a atribuição de uma linhagem, para diagnosticar fenótipo 
misto leucemia aguda ( MPAL ) e para detetar imunofenótipos aberrantes que permitam 




A análise citogenética convencional é um componente obrigatório na avaliação 
diagnóstica de um paciente com suspeita de leucemia aguda. Anomalias cromossomicas 
são detetados em cerca de 55 % dos adultos com LMA, sendo obrigatório analisar 20 
metafases a partir das células da medula óssea bem como utilizar os critérios do ISCN 





Amostras de sangue e medula óssea devem ser avaliadas por rotina para fins de 
diagnóstico molecular. O ideal é que o DNA e o RNA devam ser extraídos a partir de 
Mestrado Integrado em Medicina                   Tratamento de Leucemia Mieloide Aguda no Idoso 
  Ano letivo 2013/2014                                                                                                                             8 
 
células viáveis , e se o número de células for limitado, a extração de RNA deve ser uma 
prioridade, uma vez que o RNA é adequado para triagem molecular de genes de fusão e 
mutações associadas à leucemia 
9
. 
Gene expression profilling 
O estudo do perfil de expressão genética de células e tecidos tornou-se um importante 
meio de investigação na medicina. Novas abordagens do genoma humano, tais como o 
estudo de milhares de genes em paralelo usando a tecnologia de microarrays de DNA, 
criam uma maior possibilidade para aprofundar o estudo sobre a expressão genética na 
LMA. Hoje, os perfis de expressão de genes na LMA estão melhor compreendidos e 
este método de estudo tem sido valioso no diagnóstico de diferentes subtipos de 
citogenética, descobrindo-se novas subclasses LMA, e prevendo a sua evolução clínica. 
Uma combinação de perfis de expressão de genes com outros métodos de diagnostico 
baseados em microarrays, análises de mutação de alto rendimento e abordagens 
proteomicas irão contribuir significativamente para a decisão terapêutica e classificação 
da LMA, bem como para fornecer importantes informações sobre a verdadeira natureza 
biopatológica deste tipo de leucemia 
16
. No entanto, esta metodologia não faz, ainda, 
parte da rotina diagnostica da LMA. 
Fatores de prognóstico 
A European Leucemia Network (ELN) categorizou os pacientes em 4 grupos de 
prognóstico de acordo com a citogenética e genética molecular (NPM1, FLT3 e 
CEBPA)
9
. Uma posterior atualização dessa mesma tabela, incluiu um novo grupo de 
prognóstico, dando particular importância aos pacientes com cariotipo monossómico. 
Grupo prognóstico Alterações genéticas 
Bom t (8;21)* 
inv (16) ou t (16;16) 
Cariótipo normal (CN) + mutação NPM1 sem mutação FLT3 ITD 
Cariotipo normal com mutação dupla em CEBPA (CN) 
Intermédio 1 CN + mutação NPM1 wild-type sem mutação FLT3 ITD 
Anomalias citogenéticas variadas de bom ou mau prognóstico 
Intermédio2 FLT3-ITD 
Intermédio3 Alterações citogenéticas desfavoráveis sem cariotipo monossómico 
Mau Cariótipo monossómico 
 Tabela 1 Author´s modification of ELN system. * Pacientes  com inv (16) ou 6t(8;21) e mutações CKIT devem ser inseridos no grupo de 
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Tratamento 
O tratamento da LMA pode assentar numa abordagem curativa, com recurso a 
quimioterapia e transplante de células progenitoras hematopoiéticas com ou sem 
intensidade reduzida ou basear-se num tratamento paliativo, com recurso a 
quimioterapia de baixa dose e cuidados de suporte.  
No que concerne às diferentes fases de tratamento, o primeiro passo consiste num 
esquema de quimioterapia de indução em que o objetivo é a mielossupressão, ou seja, 
"esvaziar" a medula óssea de todos os elementos hematopoiéticos para permitir o 
repovoamento da medula com células normais. O segundo passo consiste num esquema 
de quimioterapia de consolidação, pois uma vez que a remissão completa é atingida, é 
necessário tratamento subsequente para reduzir as células leucémicas remanescentes a 
um nível suficientemente baixo para que possa ser possível a sobrevivência livre de 




Relativamente à estratégia terapêutica, esta pode consistir num esquema de 
quimioterapia intensivo seguido ou não de transplante alogénico. Relativamente aos 
esquemas de quimioterapia, a modalidade de tratamento mais usada nos esquemas 
terapêuticos de indução consiste numa combinação de citarabina e antraciclina. A 
citarabina é um antimetabolito que se torna fosforilada intracelularmente originando 
uma forma ativa de trifosfato, que interfere na síntese de DNA. As antraciclinas, por sua 
vez, são intercaladoras de DNA. O seu principal modo de ação consiste na inibição da 
topoisomerase II , originando quebras de ADN . A adição de etoposido (também ele um 
inibidor da topoimerase tipo II) pode, ainda, melhorar a duração da remissão completa. 
Atualmente, mantem-se a preferência de um esquema de 3 dias de antraciclina e 7 dias 
de citarabina (7+3), apesar de ensaios clínicos terem optado por antraciclinas 
alternativas como idarrubicina ou adicionado citarabina em alta dose/ etoposido 
9
.  
No que diz respeito aos fármacos utilizados, para além dos referidos anteriormente, um 
grupo recente são os inibidores da DNA metiltransferase, como a azacitidina e 
decitabina. Pensa-se que estes agentes exerçam os seus efeitos antineoplásicos através 
de mecanismos múltiplos incluindo citotoxicidade a nível das células hematopoiéticas 
anormais na medula óssea, além da hipometilação do DNA.  
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Outra classe de fármacos são os agentes alquilantes cujo mecanismo de ação consiste 
em adicionar um grupo alquilo a grupos eletronegativos do DNA celular, alterando ou 
evitando, desta forma, a duplicação celular. O primeiro deles a ser usado foi a cisplatina, 
ainda usada atualmente. Outros fármacos deste grupo são clorambucil, dacarbazina e 
temozolomida, carboplatina ou oxaliplatina. Um outro grupo são os análogos de 
nucleosídeos, como a cladribina ou a clofarabina (em uso desde 2004), que são 
fármacos que interferem com a síntese do DNA. Anticorpos monoclonais, como o 
fármaco ozogamicina gemtuzumab (com inicio da utilização no ano 2000) também 
podem ser usados no tratamento da LMA, assim como o inibidor da proteína 




A estratégia de tratamento da LMA também poderá passar pelo transplante de células 
hematopoiéticas (TCH). Este procedimento é a abordagem anti-leucémica mais eficaz. 
No entanto, acarreta um alto grau de mortalidade inicial e um significativo grau de 
morbilidade a longo prazo sob a forma da doença do enxerto-versus-hospedeiro crónica 
(GVHD)
1
. Sabe-se que a taxa de mortalidade imediata apos TCH tem vindo a diminuir, 
contudo pacientes curados de LMA após transplante tem uma sobrevida diminuída em 




Os principais obstáculos à ampla aplicabilidade do TCH são a incapacidade para 
controlar a leucemia com prévia quimioterapia de indução, ausência de dadores 
compatíveis e complicações a longo prazo decorrentes do processo de transplantação. 
As melhorias nos cuidados de suporte pós-transplante e no desenvolvimento de novos 
fármacos imunossupressores tiveram um grande impacto na redução da toxicidade 
relacionada ao transplante. O risco citogenético do paciente e o tempo necessário para 
atingir a remissão são atualmente os principais fatores da doença que devem ser 




Figura 2 – A – sobrevida global B - sobrevida livre de doença após TCH, de acordo com o 
risco citogenético 2 
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Apesar do esforço para estratificar os doentes em grupos de prognóstico (bom, 
intermédio e mau) de acordo com a citogenética, nem sempre é possível faze-lo, pois há 
outras variáveis, para além da análise citogenética, que influenciam o prognóstico. Por 
tudo isto, é possível que dentro do mesmo grupo, pacientes tenham estratégias de 
tratamento distintas. 
Assim, existe um grupo de pacientes em que o tratamento tem uma intenção curativa 
(através de quimioterapia e transplante alogénico em primeira remissão) e outro grupo 
em que o tratamento não possui intenção curativa (cuidados paliativos e de suporte)
18
. 
Nos pacientes com prognostico favorável em que há intenção curativa o tratamento não 
é uniforme
19,20





 ou idade > 60 anos
23
.   
Nos pacientes em que o tratamento é apenas paliativo alguns dos fármacos mais usados 
são os agentes hipometilantes: azacitidina e decitabina
24
. Estes fármacos foram 
inicialmente estudadas em pacientes com síndromes mielodisplasicos, alguns dos quais 
tinham 21-30% blastos e que foram, posteriormente, reclassificados segundo LMA
25
. 
Contudo, esta terapêutica isolada não apresenta melhor prognóstico que a terapêutica 
padrão. Outros fármacos, como o uso de inibidores FLT3 ainda não é consensual. Os 
fármacos midostaurin (ou PKC412) e lestaurinib (ou CEP701) inibem várias cinases 
(entre elas o FLT3), assim como o sorafenib e em particular, o AC220
26
 , que são mais 
específicos para FLT3 e muito mais potentes para os inibidores do FLT3. Cada uma das 
formas inibe, em geral, o FLT3 sendo mais efetivo a inibir FLT3 ITDs e tem sido 
exclusivamente estudado em doentes ITD positivos. Midostaurin e lestaurinib induzem 
menores respostas nas recidivas e tem sido estudados em ensaios randomizados com 
pacientes não curados no regime de 3+7+- inibidor FLT3
27
. Contudo, nem a 





Biologia da doença no idoso 
O que é um “idoso” no contexto da LMA? 
No âmbito da LMA, é necessário estabelecer e determinar o significado de um doente 
“idoso”. Contudo, não existe nenhum limite pré-definido de idade para classificar os 
pacientes como idosos vs não idosos. Aliás, os estudos realizados nesta área definem 
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limites de idades muito díspares no que concerne a definição de um idoso (variando 
entre 60 a 75 anos). Desta forma, pode-se constatar que a idade, por si só, não é o único 
fator determinante para definir um idoso neste contexto, já que tal “rótulo” pode 
implicar tratamento e prognóstico distintos. Por exemplo, um doente com 65 anos, com 
uma esperança média de vida de 19 anos, deverá ser submetido ao mesmo regime 
intensivo de tratamento que um paciente com 85 anos (com esperança médica de vida 
de cerca de 6 anos)? 
28
 
Perante isto, é importante e necessário considerar outros fatores e avaliar o doente 
globalmente no conjunto das suas co-morbilidades.  
Uma escala usada rotineiramente para avaliação de co-morbilidades é a Charles 
Comorbity Index
29






Esta escala é 
particularmente indicada 
para avaliar se um 
paciente irá viver tempo 
suficiente para 
beneficiar de uma 
estratégia de tratamento 
específica ou 
intervenção médica.  
Quanto mais elevado for 
o somatório de pontos 
menor o benefício que o 
doente irá extrair do tratamento. De facto, pode-se constatar que idade superior 80 anos, 
o equivalente a 4 pontos, tem mais impacto na classificação do Índice de Comorbilidade 
que um tumor sólido não metastático ou linfoma maligno (ambos 2 pontos). 
Uma vez que ainda hoje não são consensuais as recomendações de tratamento nesta 
população, categorizar o doente como “idoso” é de suma importância devido à 
heterogeneidade e co-morbilidade nessa população.  
I Scoring: Comorbidity componente (aplly 1 point each unless otherwise noted) 
A. Myocardial infarction 
B. Congestive heart failure 
C. Periphreal Vascular disease 
D. Cerebral vascular disease 
E. Dementia 
F. DPOC 
G. Connective tissue disease 
H. Peptic ulcer disease 
I. Diabettes mellitus ( 1 point uncomplicated, 2 point if organ damage) 
J. Moderate to severe chronic kidney disease (2 points) 
K. Hemiplegia (2 points) 
L. Leucemia (2 points) 
M. Malignant lymphoma (2 points) 
N. Solid Tumor (2 points, 6 points if metastatic) 
O. Liver disease (1 point mild, 3 points if moderate to severe) 
P. Aids (6 points) 
II. Scoring: Age 
A. Age <40 years: 0 points 
B. Age 41-50years: 1 point 
C. Age 51-60 years: 2 points 
D. Age 61-70 years: 3 points 
E. Age 71-80 years: 4 points 
Tabela 2 – Charlson 
Comorbidity índex, comorbidity-
adjusted life expectancy 
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Aspetos divergentes da doença no idoso 
Idosos com LMA apresentam uma menor incidência de alterações cromossómicas de 
baixo risco, com prognóstico mais favorável,(  t(8,21)) ; mutação do cromossoma 16, ou 
a t (15, 17) associado à leucemia de prómielocitos APL] e uma maior incidência de 
alterações cromossómicas de alto risco, com prognóstico mais desfavorável (incluindo 





Os pacientes com alterações cromossómicas de baixo risco citogenético poderão ter 
uma maior sobrevida em relação a outros pacientes idosos, embora não seja claro que 






A expressão de genes responsáveis pela resistência a fármacos ocorre com maior 
frequência neste grupo etário. Por exemplo, a presença da molécula glicoproteína-P 
(identificada em 71% dos blastos dos pacientes com LMA com idade superior a 55 
anos) na superfície celular está relacionada com a resistência a múltiplos fármacos. Este 
facto leva a que se alcancem menores taxas de remissão completa (RC) e taxas mais 
elevadas de doença quimio-resistente 
1
.  
Atualmente, são critérios de remissão completa (quer para idosos, quer para não idosos) 
uma medula óssea com menos de 5% de células blásticas, ausência de corpos de Auer, 
ausência de doença extramedular ou sinais ou sintomas da doença após tratamento e 
normalização dos parâmetros hematológicos no sangue periférico 
31 
 
Nos idosos, a LMA surge mais frequentemente a partir de uma anomalia primária na 
stem cell da medula óssea, como o síndrome mielodisplásico (SMD), e com alterações 
leucémicas em mais do que uma linhagem celular hematopoiética. Isto pode explicar o 
Tabela 3. Características da leucemia mieloide 
aguda em pacientes mais jovens e mais idosos 
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diferente comportamento da doença neste grupo, bem como neutropenia prolongada 
após quimioterapia.
32,33
 Idosos com LMA também são mais propensos a apresentar uma 
menor capacidade proliferativa da stem cell normal, o que pode afetar a recuperação 
leucocitária após quimioterapia. 
A LMA também pode surgir após tratamento com quimio/radioterapia (LMA 
secundária). Pacientes com este tipo de LMA secundária apresentam mais 




A LMA secundária corresponde a 24% -56% dos diagnósticos de LMA em pacientes 
mais velhos, em comparação com uma prevalência de 8% em pacientes mais jovens, 
segundo o estudo de LMA do Medical Research Council. 
31
  
A LMA decorrente de distúrbios primários da stem cell, é menos sensível à 
quimioterapia, resultando num menor tempo de sobrevida livre de doença, menor 




Tratamento no idoso 
No passado, o diagnóstico de leucemia mieloide aguda era praticamente sinónimo de 
morte a curto prazo, tanto para a população idosa, como não idosa. Hoje, o panorama 
mudou muito, quer para as leucemias agudas, de início abrupto e evolução rápida, quer 
para as leucemias crónicas, de evolução mais lenta, muitas vezes assintomáticas e 
descobertas num exame de sangue de rotina. Felizmente, atualmente, alguns casos de 
leucemia podem ser curados e, mesmo que não o sejam, a sobrevida dos pacientes pode 
ser aumentada com o tratamento. O grande progresso para se obter a cura total da 
leucemia foi alcançado com recurso à poliquimoterapia e controle das complicações 
infeciosas e hemorrágicas 
16
. 
No que respeita ao tratamento da LMA na população idosa, estes não são tão tolerantes 
nem sensíveis à indução de remissão ou à quimioterapia de consolidação 
comparativamente aos mais jovens. As altas taxas de mortalidade surgem como 
resultado da doença biológica inerente associada a uma maior prevalência de co-
morbilidades, um metabolismo da doença distinto para fármacos em esquema de 
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Contudo, a preocupação com os potenciais efeitos tóxicos relacionados com o 
tratamento pode resultar num sub-tratamento da doença.  
Adultos com idade inferior a 60 anos tratados com um regime de indução constituído 
por antraciclina combinado com citarabina tem 65% -73% de hipótese de alcançar a 
remissão completa, enquanto que aqueles com mais de 60 anos tem entre 38% -62% de 
hipótese de alcançar RC 
37
. 
Uma vez que a remissão completa é atingida, é necessário tratamento subsequente para 
reduzir as células leucémicas remanescentes a um nível suficientemente baixo para que 
possa ser possível a sobrevivência livre de doença a longo prazo
38
. Contudo, após 
remissão, não são necessários mais do que 3 a 4 ciclos.  
Os pacientes que se enquadram na categoria "muito idosos" (80 anos ou mais) poderão 
alcançar RC com terapêutica intensiva, mas a probabilidade ronda os 30% e apenas 7% 
dos pacientes tratados estão vivos após um ano. Estatísticas semelhantes aplicam-se a 
doentes com idade superior a 70 anos
37
. Além disso, a sobrevida a longo prazo, surge 
em, aproximadamente, 30% de adultos mais jovens (ou 45% das pessoas que 





Contudo, o prognóstico adverso na população idosa não é apenas explicado pelos 
adversos fatores de prognóstico
39,40
. A indução da remissão requer hospitalização 
prolongada e cuidados de suporte intensivos que são dispendiosos e penosos, com uma 
taxa de mortalidade precoce de 17% a 54%
41
. Com esta maior morbimortalidade, a 
relutância perante um tratamento intensivo é compreensível e comum. Contudo, 
quimioterapia de baixa dose/controlo sintomático, leva a menores taxas de remissão 
completa com atraso na recuperação leucocitária, que poderá ser mais prejudicial do que 
a própria toxicidade do tratamento intensivo
42
.  
É importante assinalar que a maioria dos estudos realizados no âmbito do tratamento da 
LMA englobam populações mais jovens, levantando a questão de que se os mesmos 
resultados continuariam válidos se aplicados a uma população mais idosa. Este facto 
evidencia a problemática dos doentes idosos não serem incorporados e representados, 
por rotina, em ensaios clínicos 
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Fit ou unfit? (apto ou não apto?)  
Apesar de não existir uma uniformização de critérios para tratamento, é consensual que 
a avaliação das co-morbilidades do paciente e as características específicas da sua 
doença sejam o melhor método para definir quais são os pacientes aptos ou não aptos 
para regimes intensivos de quimioterapia. Estas decisões não devem ser tomadas tendo 
em consideração apenas a idade, mas devem abranger uma avaliação geriátrica global. 
Foram propostos vários critérios com o objetivo de definir a aptidão para a 
quimioterapia de indução em idosos com LMA, no entanto, não existem ainda estudos 
com métodos que possam ser aplicados rotineiramente para uma avaliação e tratamento 
orientada e adaptada ao risco individual.  
Segundo um estudo realizado em 2003, por Jae-Ho Yoon, et. al 
43
 foram tratados 256 
pacientes idosos LMA com 60 anos, com uma abordagem adaptada de risco com base 
na idade , escala de comorbilidade e performance física .  
Os pacientes foram classificados em três grupos de risco: baixo, intermediário e alto. 
Foram identificados 85 pacientes de baixo risco (65 anos; ECOG 0-1 com performance 
física <2), 86 pacientes de risco intermediário (idade > 65 anos ou ECOG =2 com 
performance física  < 2 ) , e 85 pacientes de alto risco ( ECOG > 2 ou performance 
física >=2 ) que foram submetidos a tratamento de indução com  quimioterapia , 
incluindo esquemas de tratamento intensivos, esquemas de curta duração e esquemas 
modificados com  citarabina em  baixa dose com etoposide oral ( mLDAC ), 
respetivamente. 
As taxas globais de resposta para esses três grupos foram 71,8% , 60,5 % e 41,2% , 
respetivamente, sem diferença significativa na taxa de mortalidade precoce ( 17,6% , 
25,6% , 23,5% ) . Os esquemas de curta duração utilizando gemtuzumab ozogamicin 
demostraram uma taxa de resposta semelhante ao tratamento com esquema de 
tratamento intensivo. Depois de atingir a remissão, 142 pacientes foram incluídos em 
tratamentos pós-remissão, inclusive de transplante alogénico intensidade reduzida. 
Entre os três subgrupos de tratamento pós-remissão, os pacientes que foram tratados 
com esquemas de mLDAC assim como os pacientes submetidos a transplante alogénico 
de intensidade reduzida apresentaram maior sobrevida que os pacientes que receberam 
quimioterapia de consolidação padrão independente de idade, CF e co-morbilidades, 
destacando-se a eficácia do alo-transplante e repetição do esquema de tratamento com 
mLDAC como tratamento pós-remissão em idosos com LMA. De acordo com Burnet et 
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al, a quimioterapia baseada em LDAC deve ser o padrão de tratamento para pacientes 
idosos com leucemia mielóide aguda não aptos para receber tratamento de indução 
intensiva 
44
   
O aumento da sobrevida a longo prazo nos pacientes submetidos a transplante alogénico 
de intensidade reduzida relativamente àqueles tratados por outros métodos apoia a 
viabilidade deste tratamento em pacientes idosos com LMA selecionados com base 
numa abordagem de estratificação de risco, e enfatiza a importância de se considerar 
todo o tipo de transplante em pacientes mais velhos 
43.
 
De acordo um estudo
45
 de Swedish Acute Leucemia Registry, realizado em 2002, com 
uma amostra de 3371 adultos com idade superior a 16 anos, a proporção de pacientes 
apta para regimes de quimioterapia de indução/remissão é a seguinte: 
Idade ECOG0 ECOG1 ECOG2 ECOG3 ECOG4 
<50  100 98 98 93 90 
50-54 100 96 93 100 100 
55-59 100 93 95 81 55 
60-64 100 97 87 87 58 
65-69 94 90 73 42 53 
70-74 86 80 63 44 29 
75-79 61 58 44 29 21 
80-85 29 30 23 22 11 
>85 25 7 3 4 0 
Todas as idades 85 76 55 35 27 
 
 
Contrariamente ao estudo realizado por Jae-Ho Yoon, et. al. este estudo, defende que 
tratamentos de quimioterapia intensivos para pacientes idosos (>80 anos) com LMA 
reduzem a taxa de mortalidade precoce e aumentam o tempo de sobrevida que é 
bastante mais satisfatória do que em apenas em regime de cuidados paliativos.  
Noutra investigação
46 
realizada neste sentido pelo French Cooperative Group, 
analisaram-se mais de 400 pacientes idosos com LMA para ajudar a orientar a escolha 
de tratar/não tratar. Esta investigação propôs que pacientes com cariotipos desfavoráveis 
Tabela 4 – Percentagem de pacientes considerados aptos para tratamento de acordo a escala ECOG (Eastern Cooperative 
Oncologic Group) performance status. ECOG 0 - Totalmente ativo, sem qualquer limitação; ECOG 1 Limitação para atividade 
física intensa ; ECOG 2 Capaz de autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho ; ECOG 3 Apenas capaz 
de autocuidado limitado, limitado à cama ou cadeira em mais de 50% das horas de vigília;  ECOG 4 completamente limitado. 
Sem capacidade para praticar qualquer autocuidado. Totalmente limitado à cama ou cadeira. 
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e pelo menos 2 dos seguintes fatores: idade>75 anos, ECOG>2 e contagens de 
leucócitos>100 x 10
9
/L não devam ser tratados com quimioterapia standard de indução.  
De facto, a influência da idade na mortalidade precoce reflete a associação entre a idade 
e a condição física (ECOG)
47
. Por exemplo, pacientes com >75 anos mas com ECOG 1 
tem menor  taxas de mortalidade precoce do que os pacientes com pacientes com 66-75 
anos com ECOG 2
47
- tabela 4. É provável que alguns dos efeitos da idade na 
mortalidade precoce sejam devido a associação com varias co-morbilidades (como 
obesidade, doença cardíaca, pulmonar, hepática, renal). 
 
 
 Idade<56 Idade56-65 Idade66-75 Idade>75 
ECOG0 2% 11% 12% 14% 
ECOG1 3% 5% 16% 18% 
ECOG2 2% 18% 31% 50% 
ECOG3 0 29% 47% 82% 
 
 
Desta forma, não é surpreendente que o prognóstico em pacientes mais velhos (idades 
>60-65 anos) seja muito variável (tabela 5). 
De acordo com um estudo da SWOG
48
 , publicado na revista Blood em 2006, 
identificou-se benefício no tratamento com cuidados paliativos comparativamente ao 
tratamento intensivo. 142 dos 271 participantes entre 76-89 anos com ECOG 3 ou 4 
sujeitos a tratamento intensivo morreram prematuramente (52%) comparativamente 
com 20 dos 56 dos pacientes que receberam cuidados paliativos (36%). Mais ainda, as 
taxas de morte prematura não emparelhadas com a condição física aumentaram em 
todas as faixas etárias. De acordo com este estudo, poderá estar justificado negar o 
tratamento intensivo neste grupo de pacientes baseando-se apenas nas taxas de morte
49
.  
Como se pode constatar, não há conformidade entre os estudos. Desta forma, a decisão 
de que se deve ou não oferecer terapêutica de indução da remissão (por parte dos 
médicos) ou a recebê-lo (por parte dos pacientes) não é linear. Ao tomar esta decisão, os 
pacientes mais velhos sobrestimam o benefício potencial que possam usufruir de 
Tabela 5. Frequência de morte precoce (entre 30 dias apos inicio terapêutica 3+7) de acordo com idade e condição física do estudo 
do Grupo Oncológico de Southwest (SWOG)47  
 
Mestrado Integrado em Medicina                   Tratamento de Leucemia Mieloide Aguda no Idoso 
  Ano letivo 2013/2014                                                                                                                             19 
 
regimes intensivos quimioterapia e podem não se lembrar de todas as opções de 
tratamento. Um estudo
50
 constatou que 74% dos pacientes idosos estimaram a sua 
probabilidade de cura com tratamento de indução de remissão de ≥ 50% e quase 90% 
estimaram a sua probabilidade de estar vivo a um ano de ≥ 50%. Em contrapartida, os 
médicos responsáveis por esses pacientes estimavam a sua hipótese de cura em ≤ 10%, 
em cerca de 89% dos casos.  
Quase dois terços dos pacientes não se recordavam de que lhe foram propostas outras 
opções de tratamentos diferentes da que escolheram, apesar de existir documentação 
médica de que foi fornecido informação de tratamentos alternativos. Pacientes que 
optaram pela terapia de indução de remissão despenderam 79% dos seus dias (durante 
as primeiras 6 semanas durante o período de estudo) quer hospitalizados quer em 
regime de ambulatório para vigilância clínica, comparativamente com 14% de dias para 




Pacientes idosos com LMA têm opções de tratamento limitadas porque a toxicidade de 
terapêuticas padrão limita o tratamento, particularmente em pacientes com má 
performance física e co-morbilidades. Dada a fraca tolerância à quimioterapia e à alta 
incidência de anomalias citogenéticas adversos em pacientes idosos com LMA, uma 
abordagem de tratamento adaptada ao risco é essencial. 
 
Assim, a decisão de tratamento deve ser baseada nas preferências individuais do 
paciente após uma discussão informada que incorpore estimativas de risco para o estado 
funcional do paciente, co-morbilidades, fatores de risco específicos de leucemia e idade 
cronológica. Por exemplo, um paciente ativo, "um jovem" idoso com LMA de novo e 
citogenética favorável deve-lhe ser apresentada informação prognóstica distinta de um 
septuagenário acamado com doença secundaria e citogenética complexa. O ideal é que 
essa discussão deve incluir detalhes sobre o prognóstico e tratamento incluindo a 
discussão de complicações relacionadas, bem como o impacto potencial que a 




Co-morbilidades e sobrevida 
A idade cronológica é apenas um dos marcadores orientadores para avaliar o estado 
geral do idoso e que aumentam a vulnerabilidade à toxicidade do tratamento, 
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contribuindo para as diferentes opiniões relativamente as estratégias de tratamento em 
idosos.  
Enquanto que a heterogenicidade do tumor biológico, tanto em populações mais novas 
como mais velhas, foi alvo de vários estudos, poucos são os estudos centrados na 
análise das deficiências subjacentes ao estado geral que melhor refletem a idade 
fisiológica do doente e a sua capacidade de resposta durante o tratamento. 
Uma avaliação geriátrica incluindo a avaliação da função cognitiva, estado fisiológico, 
capacidade física, e doenças de base poderá identificar os pacientes mais vulneráveis 
aos efeitos laterais do tratamento com quimioterapia
53
. Poderá identificar, também, 
problemas que possam intervir com o tratamento do cancro 
54,55
 e predizer a toxicidade 
da quimioterapia e a sobrevida 
56, 57
. Este tipo de análise está recomendada pelo 
National Comprehensive Cancer Network Guidelines mas não é aplicada por rotina na 
prática clinica, devido, em parte, à falta de evidências em certos tipos de tumor.  
Um recente estudo realizado por Kplepin et al., relaciona a sobrevida de idosos usando 
como parâmetros a idade cronológica, estado global do doente (performance física) e 
variáveis clinicas corretamente estudadas para o tumor biológico 
54 
Segundo o estudo 
das variáveis da análise geriátrica, tanto a função cognitiva como a performance física 
(avaliada através do short physical performance battery que avalia o tempo necessário 
para caminhar 4 metros, levantar da cadeira, o equilíbrio em pé e a força de preensão) 
foram associadas a um aumento de sobrevida. Por exemplo, pacientes com má função 
cognitiva à data de admissão do estudo tiveram uma sobrevida de 5,2 meses versus 15,6 
meses dos pacientes com melhor função cognitiva. De igual forma, pacientes com pior 
forma física a admissão tiveram uma sobrevida de 6 meses comparativamente com 16,8 
meses de sobrevida dos pacientes com melhor performance física
58
.  
Este estudo mostra a importância da avaliação geriátrica (principalmente a função 
cognitiva e a função física) na avaliação de idosos com LMA e no respetivo prognóstico 
tendo-se verificado que a medida objetiva da condição física e função cognitiva são 
mais importantes que a verdadeira idade cronológica do doente no que diz respeito à 
sobrevida.  
Estas evidências também indicam que é necessário intervir no fator da vulnerabilidade 
física. Mecanismos que possam agravar a performance física podem conduzir a um pior 
prognóstico, incluindo um risco acrescido de complicações infeciosas relacionadas com 
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a inatividade, quedas e um agravamento do estado geral que comprometa a terapia de 
consolidação necessária para a cura. Certos comportamentos, como exercício físico 
durante e após a quimioterapia podem diminuir os riscos associados a má performance 
física na apresentação e, eventualmente, melhorar o prognóstico.  
As co-morbilidades não são, por si só, um preditor independente de sobrevida, contudo, 
são um fator de risco para a morbilidade e mortalidade relacionada com o tratamento. 
Esta discordância pode ser explicada uma vez que a amostra populacional foi muito 
selecionada, com uma baixa prevalência de co-morbilidades que, podem comprometer o 
tratamento com quimioterapia. Mais ainda, a co-morbilidade pode ser um marcador para 
o estado funcional do doente. 
Este estudo demonstrou que uma avaliação geriátrica multidimensional pode predizer a 
toxicidade da quimioterapia e sobrevida nos pacientes idosos com cancro. Contudo, este 
estudo apenas se focou numa população homogénea com LMA usando uma abordagem 
multidimensional para identificar que desvantagens são mais importantes, para além de 
ser um estudo com uma amostra relativamente pequena (74 participantes). Mais ainda o 
facto de ser um estudo de cohort realizado numa única instituição limita a extrapolação 
a uma população mais heterogénea. A própria avaliação geriátrica realizada teve a 
duração de 30 minutos, o que a torna impraticável, em consultas de rotina. Mais ainda, 
dados moleculares (FLT-3; mutação NPM1) não foram analisados e seriam variáveis 
importantes a ter em consideração. O próximo passo para uma melhor compreensão do 
risco passa por compreender melhor que condições específicas relacionadas com a idade 
(co-morbilidade, função física e função cognitiva) levam a piores prognósticos que são 




Opções de tratamento para pacientes que não são candidatos a 
tratamentos intensivos 
Para cerca de 85% -95% dos pacientes idosos a maioria das terapêuticas será meramente 
paliativa. As opções de tratamento incluem uma gama de cuidados de suporte 
(concentrado de eritrócitos e transfusões de plaquetas quando necessário ou 
antibioterapia), quimioterapia de baixa dose (por exemplo, hidroxiureia ou citarabina 
em baixa dose).  
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Para pacientes que não são considerados candidatos a terapêutica de indução intensiva, 
deve-se tentar identificar os fármacos e esquemas terapêuticos que são mais eficazes e 
menos tóxicos para diminuir a taxa de mortalidade precoce, a taxa de resposta 
inadequada e o alto risco de recidiva. 
Pacientes que foram considerados inadequados para opções de tratamento intensivo, 
foram randomizados para receber cuidados de suporte apenas com hidroxiureia ou 
citarabina 20 mg duas vezes ao dia, por via subcutânea, durante 10 dias a cada 4 a 6 
semanas.
44
. O resultado foi superior para doses mais baixas de citarabina, 
comparativamente ao tratamento de suporte apenas com hidroxiureia. A remissão 
completa (RC) foi de 18% versus 1% e a sobrevida média foi de 575 dias para aqueles 
que atingiram RC, em comparação com 66 dias no grupo de não-respondedores. A 
sobrevida livre de doença (SLD) para os que obtiveram resposta foi de 8 meses. O 
benefício na sobrevida foi observado em todas as faixas etárias, mesmo em pacientes 
com mais de 75 anos. Como nenhum dos pacientes com citogenética adversa alcançou a 
RC, nenhum benefício na sobrevida foi observado nesse grupo. A taxa de mortalidade 
precoce foi de 39% em 8 semanas. 
Apesar de não terem sido utilizado critérios para definir pacientes inadequados para 
tratamento intensivo, neste estudo foram incluídos doentes em que: 78% tinham mais de 
70 anos, 27% tinham LMA secundária, 30% tinham ECOG ≥ 2, 27% tinham doenças 
cardíacas e 49% tinham outras co-morbilidades
52
 Com base neste estudo, a citarabina 
em baixa dose tornou-se o fármaco padrão de cuidados para o tratamento de pacientes 
inadequados a receber a quimioterapia intensiva, embora não deva ser administrada aos 
pacientes com citogenética de baixo risco. 
Os inibidores da metiltransferase de ADN tem sido objeto de vários estudos recentes. 
Num estudo multicêntrico de fase II de 55 pacientes com mais de 60 anos de idade com 
LMA não tratada, decitabina foi administrada durante 5 dias por mês até progressão da 
doença.
53
 Com uma média de três ciclos, a taxa de resposta global foi de 24%, a 
sobrevida média foi de 7,7 meses, e a mortalidade em 30 dias foi de 7%. Foram 
observadas respostas em todos os grupos de risco citogenético, bem como em pacientes 
com SMD prévio. 
O fármaco ozogamicina gemtuzumab (GO) tem sido alvo de vários estudos
59
 . Num 
estudo multicêntrico, 84 pacientes foram randomizados em 2 grupos, um a receber dois 
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ciclos de GO em doses reduzidas e outro a receber cuidados paliativas otimizados. A 
proporção de pacientes, que alcançou resposta ou estabilizou a evolução da doença foi 
maior nos pacientes que recebem GO, na dose de 6 mg/m2 no dia 1 e 3 mg/m2 no dia 8, 
quando comparado com um cronograma de GO 3 mg/m2 nos dias 1, 3 e 5 (63% vs 
38%, respetivamente). 
Clofarabina é outro fármaco alvo de estudo neste contexto. Num estudo deste fármaco, 
em 112 pacientes com mais de 60 anos, com LMA sem tratamento e com, pelo menos, 
um fator de prognóstico desfavorável, obteve-se uma resposta favorável em 46% dos 
pacientes.
60
 A idade média dos pacientes era de 71 anos, 22% dos pacientes tinham 
ECOG 2, 47%, uma doença hematológica anterior ou LMA secundária, 55% tinham um 
cariótipo desfavorável e 62% tinham idade ≥ 70 anos.  
Um novo fármaco, laromustina (VNP40101M), um fármaco alquilante, foi estudado em 
85 pacientes com LMA de baixo risco e idade ≥ 60 anos.61 Os pacientes receberam 1-2 
ciclos de laromustina numa dose de 600 mg/m2, seguido de um ciclo de citarabina. 78% 
dos pacientes tinham idade ≥ 70 anos, 47% apresentavam cariotipo desfavorável, 41% 
tinham um ECOG de 2, 77% tinham doença pulmonar, 73% tinham doença cardíaca e 
3% tinham doença hepática. Todos os pacientes com cariótipo desfavorável tinham pelo 
menos outro fator de risco no momento da inscrição. 75% dos pacientes tinham ≥ 3 
fatores de risco. Observou-se uma percentagem de cerca de 14% de mortalidade em 30 
dias. A sobrevida foi de 3,2 meses (12,4 meses para aqueles com CR) e a sobrevida a 
um ano foi de 21% (52% para aqueles com CR). 
Estes estudos de fase II são encorajadores, uma vez que as respostas são vistas em todas 
as categorias de baixo risco e as taxas de mortalidade precoce são aceitáveis. Contudo, 
são necessários mais estudos randomizados. 
62
 
A quimioterapia intensiva fornece apenas um escasso, se existente, benefício de 
sobrevida para pacientes idosos com LMA, de modo que tratamentos não-intensivos (ou 
que não tenham por base quimioterapia) sejam, talvez, uma melhor abordagem. 
Utilidade dos fatores de crescimento hematopoiéticos (FCH) ? 
Na grande maioria dos doentes idosos com LMA, a morte resulta de hemorragia ou 
complicações infeciosas. A utilidade de fatores de crescimento hematopoiéticos para a 
diminuição de complicações mielossupressoras em idosos tem sido bastante estudada 
62
. 
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Estes ensaios também foram concebidos para determinar se os FCH tiveram efeitos 
prejudiciais devido à estimulação inapropriada de proliferação de células leucémicas e 
assim induzir a resistência, ou se tiveram efeitos benéficos nas células leucémicas 
"primordiais" a proliferar antes da administração de fármacos quimioterápicos como 
Ara-C em fase S 
63
. Em suma, estes estudos demonstram que os FCH são seguros, 
reduzem a duração da neutropenia (por um intervalo de 2-6 dias) e não confirmam a 
proliferação de células leucémicas. Contudo, não se provou que melhoram com 




O tratamento médico é baseado em estudos e ensaios clínicos, mas a maioria das 
investigações publicadas nesta área dizem respeito a pacientes jovens (< 60 anos). Os 
estudos da população idosa envolvem um menor número de pacientes e um maior grau 
de seleção (que, geralmente, aumenta com a idade) dos mesmos, no qual, raramente está 
disponível informação do processo de seleção. 
A falha na validação de guidelines para o tratamento de população idosa leva a que se 
opte por um tratamento individualizado e variável entre pacientes. Contudo, 
desenvolveu, também, oportunidade para estudar novas terapêuticas em pacientes não 
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